多发性骨髓瘤（multiple myeloma，MM）患者通常对很多细胞毒性药物敏感，但疗效比较短暂。近年来，随着新药的应用，大大提高了MM患者总体反应率和生存时间[@b1]--[@b3]。2013年NCCN指南中，将PAD（硼替佐米、阿霉素及地塞米松）方案列为适合移植治疗的MM患者的一类推荐主要治疗方案[@b4]。NCCN MM专家组将硼替佐米联合聚乙二醇化脂质体阿霉素方案列为复发／难治性MM患者的一类推荐补救治疗。为了解在初治MM患者中，PAD方案中的阿霉素（A)与脂质体阿霉素（D）的区别，我们对此进行了单中心回顾性研究。

病例和方法 {#s1}
==========

1．病例：以2012年1月至2014年7月于我院行PDD（硼替佐米、脂质体阿霉素及地塞米松）方案和PAD方案治疗的58例初治MM患者为研究对象，既往接受至少2个疗程的化疗，诊断、分期以及疗效判断均参照文献[@b5]标准。根据治疗方案的不同，将患者分为PDD组(27例）和PAD组（31例）。ISS高危定义为ISS分期Ⅲ期患者。FISH高危定义为包含以下任意一项：t(4; 14）阳性，p53缺失阳性，1q21扩增阳性。

2．治疗方案：①PDD方案组：硼替佐米1.3 mg·m^−2^·d^−1^，第1、4、8、11天；脂质体阿霉素25 mg·m^−2^·d^−1^，第1天；地塞米松10 mg，每日2次，第1\~2, 4\~5, 8\~9, 11\~12天，每28 d为1个疗程。②PAD方案组：硼替佐米1.3 mg·m^−2^·d^−1^，第1、4、8、11天；阿霉素40 mg·m^−2^·d^−1^，第1天；地塞米松10 mg，每日2次，第1\~2，4\~5, 8\~9, 11\~12天，每28 d为1个疗程。后续治疗中PDD组有9例进入自体外周血造血干细胞移植(APBSCT),PAD组有14例进入APBSCT。

如果患者PLT\<20×10^9^/L，或中性粒细胞\<0.5×10^9^/L或伴有重度感染时，需待血常规达标或感染基本控制后再行化疗。疗程中如果出现难以耐受的不良反应时，推迟甚至停止化疗，直至恢复至正常或接近正常。

3．疗效评估及随访：参照文献[@b5]标准分为严格意义的完全缓解（sCR)、完全缓解（CR)、非常好的部分缓解(VGPR)、部分缓解（PR)、疾病稳定（SD）和疾病进展。疾病进展（TTP)时间定义为从开始治疗时至疾病复发或进展的时间间隔；总生存（OS)时间定义为明确诊断至死亡的时间间隔。每个疗程前进行血常规、生化全套、尿常规等常规检查，并行血尿免疫固定电泳、蛋白电泳、血清游离轻链及β~2~-微球蛋白等相关检测。每2个疗程复查骨穿，骨髓活检及免疫组化等。随访截止时间为2014年7月1日。采用门诊及电话方式进行随访。

4．不良反应的评价：依据WHO抗癌药物不良反应分级标准评估。不良反应按美国国家癌症研究所不良事件常用术语研究标准（CTVAE version 3.0）判断。每天详细观察并记录相关临床症状，如头晕、乏力、恶心、呕吐、四肢麻木及水肿等。

5．统计学处理：采用SPSS17.0软件进行统计学分析。率的比较采用卡方检验或Fisher精确概率法，采用Kaplan-Meier法绘制生存曲线，两组患者TTP时间和OS时间的比较采用Log-rank检验。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征比较：PDD和PAD组患者在性别、年龄、分型、分期、血红蛋白、血钙、白蛋白、是否接受APBSCT等方面差异无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

2．治疗效果：经2个疗程治疗后，PDD组与PAD组患者的sCR+CR+VGPR率(*P*=0.161)、sCR+CR率(*P*=0.549）差异均无统计学意义。治疗3个及以上疗程后，两组患者的sCR+CR+VGPR率差异有统计学意义(*P*=0.047)，sCR+CR率差异无统计学意义(*P*=0.084)（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 多发性骨髓瘤不同方案治疗患者疗效比较［例数(%)\]

  组别         例数   治疗2个疗程   治疗3个疗程及以上疗程             
  ----------- ------ ------------- ----------------------- ---------- ---------
  PDD方案组     27     18(66.7)            7(25.9)          15(83.3)   8(44.4)
  PAD方案组     31     15(48.4)            6(19.4)          10(47.6)   3(14.3)
                                                                      
  *P*值                  0.161              0.549            0.047      0.084

注：PDD方案：硼替佐米＋脂质体阿霉素＋地塞米松；PAD方案：硼替佐米＋阿霉素＋地塞米松；CR：完全缓解；sCR：严格意义的完全缓解；VGPR：非常好的部分缓解

统计显示：PDD组患者中，ISS分期高危与否(*P*=0.295)、FISH检查分组高危与否(*P*=0.661）与疗效无明显相关性；PAD组患者中，ISS分期高危与否(*P*=0.654)、FISH检查分组高危与否(*P*=0.428）与疗效无明显相关性。PDD移植组9例患者中1例处于VGPR状态者经移植后获得CR状态。PAD移植组14例患者中8例经移植治疗疗效有所提高（3例PR转为VGPR; 1例PR转为CR；1例PR转为sCR; 1例VGPR转为CR; 1例VGPR转为sCR；1例CR转为sCR）。PDD和PAD组中移植与未移植患者的生存差异均无统计学意义（TTP率比较：*P*值分别为0.147、0.956；OS率比较：*P*值分别为0.443、0.619）。

3．伴髓外浸润患者接受不同方案治疗的疗效观察：PDD组28例患者中5例伴有髓外浸润，其中1例为PDD方案化疗3个疗程后出现胸壁皮肤及肺部肿块等髓外浸润等表现，后接受DT-PACE方案化疗后行APBSCT治疗。剩余4例为初诊时即伴有髓外肿块（2例胸壁肿块+1例腹壁肿块+1例椎体内软组织肿块），经病理证实为浆细胞瘤。4例患者均接受PDD方案化疗3\~4个疗程，其中3例达VGPR，1例达sCR. PAD组31例患者中2例于初诊时发现伴髓外肿块（1例骶髂部肿块+1例椎体周围软组织肿块），均经病理证实为浆细胞瘤。2例患者接受PAD方案化疗3\~4个疗程后达PR。6例患者中3例可获得较全的影像学资料，结果显示：1例患者在1个疗程后其最大肿瘤面积缩小79%，1例缩小88%，1例缩小94%，以上3例患者于2个疗程后肿块基本消失。

4．两组患者中TTP时间和OS时间的比较：PDD和PAD方案组患者的中位随访时间分别为16(1\~43)和20(2\~54)个月，两组患者的中位TTP时间和中位OS时间未达到。结果显示PDD方案组患者较PAD方案组TTP时间和OS时间均有所延长，但差异无统计学意义（*P*值分别为0.644和0.528）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![不同治疗组患者的疾病进展生存（A）和总生存（B）曲线\
PDD方案：硼替佐米+脂质体阿霉素+地塞米松；PAD方案：硼替佐米+阿霉素+地塞米松](cjh-36-04-340-g001){#figure1}

5．不良反应：PDD方案组27例患者中有5例（18.5%）因化疗不良反应将硼替佐米减量或中断化疗，而PAD方案组31例中有1例（3.2%）因严重肺部感染死亡，另有6例(19.4%）因化疗不良反应减量或中断化疗。在α=0.05（双侧）时，两组患者仅白细胞减少(*P*=0.046)差异有统计学意义；当α=0.1时，白细胞减少(*P*=0.046)和厌食(*P*=0.087）差异有统计学意义。周围神经病变、肝肾功能损害以及心脏毒性等差异均无统计学意义。

讨论 {#s3}
====

MM好发于老年人，自然病程仅6\~12个月，近年来发病有年轻化趋势，传统化疗所获得的完全缓解率低(3%\~10%)，中位生存期短（3\~4年)[@b6]。在新药出现之前，VAD方案（长春新碱＋阿霉素＋大剂量地塞米松）是治疗MM的一种主要传统治疗方法，其中蒽环类药物是抗肿瘤中极为重要的一类药物，然而由于其累积相关性心脏毒性及化疗相关不良反应，限制了包含蒽环类药物在内的一些化疗方案在MM患者中的应用及其治疗周期数[@b7]。脂质体阿霉素是聚乙二醇化的脂质体，能克服传统蒽环类药物的这些缺陷，Gabizon[@b8]研究发现脂质体阿霉素半衰期长（约45 h)，可以更容易穿透肿瘤组织血管在肿瘤组织中聚积，具有较高的血药浓度和肿瘤靶向作用。Northfelt等[@b9]证实脂质体阿霉素能突破蒽环类化疗药物的极限，显著降低化疗药物不良反应，尤其是对心肌的损害，使患者能更好的耐受。因此，脂质体阿霉素具有超出传统阿霉素的优越性。Rifikin等[@b10]进行的一项非劣效性Ⅱ期临床试验中，对于新诊断的192例活动性MM患者随机给予DVD（脂质体阿霉素＋长春新碱＋地塞米松）或VAD（阿霉素＋长春新碱＋地塞米松）方案治疗，观察其疗效和不良反应，发现两组具有相似的疗效，但前者的心脏和血液学毒性更低。Dimopoulos等[@b11]进行的一项多中心、前瞻性、随机的研究同样证明了此观点。MM是一种以"缓解-平台期-复发-缓解-平台期-复发"不断循环模式进行性发展的疾病，且其平台期进行性缩短，由于脂质体阿霉素的上述优势，使多数MM患者有更多的机会接受后续的治疗。随着新药时代的到来，MM患者的疗效和预后有了很大的改善。硼替佐米是一种26S蛋白酶体抑制剂，临床前研究证实其可以诱导多种血液肿瘤和实体肿瘤细胞出现凋亡[@b12]。Richardson等[@b13]报道单用硼替佐米治疗333例复发／难治性MM患者的有效率为35%。Harousseau等[@b14]对采用硼替佐米及地塞米松（PD）方案治疗的MM患者进行研究，发现其总有效率(78.5％对62.8%)、CR/nCR率（14.8％对6.4%）以及VGPR率(37.7％对15.1%）明显优于VAD方案组，且PD方案有较低的血液学毒性和毒性相关死亡率。Sonneveld等[@b15]进行的一项Ⅲ期临床试验的结果表明，接受PAD方案治疗的初诊Ⅱ/Ⅲ期MM患者较采用VAD方案治疗者有更高的缓解率。且2013年NCCN指南已将PAD方案列入适合移植治疗的MM患者一类推荐主要治疗方案。

在我们的研究中结果显示PDD方案的疗效明显高于PAD方案（83.3％对47.6%)，且其化疗相关的白细胞减少较PAD方案低，差异有统计学意义（*P*值均\<0.05）。此项研究显示接受2个疗程化疗后两组患者多可达到最大治疗效果，且将阿霉素改为脂质体阿霉素可以提高初治MM患者的诱导缓解率，且诱导缓解程度会随着治疗的进一步进行有所提高。2013年NCCN指南将硼替佐米联合聚乙二醇化脂质体阿霉素列为复发／难治性MM患者的1类推荐补救治疗。国内刘俊茹等[@b16]研究发现PDD方案对PD方案治疗效果欠佳的或原发耐药的MM患者有很好的疗效，对PD序贯自体干细胞移植后复发患者也有一定疗效，对于伴有骨髓外浸润患者起效较快，但维持时间较短。我们在本研究中比较了PDD与PAD方案在初治MM患者中疗效上的差异，同样证实PDD方案有更高的诱导缓解率。此外，我们进一步分析了PDD及PAD方案在6例初诊时即伴有髓外浸润患者中的疗效，可评估的患者在1个疗程后肿块缩小明显，2个疗程后肿块基本消失。其中PDD组治疗反应性更好，4例中3例达VGPR,1例达sCR。而应用PAD方案的2例患者中疗效为PR。虽然病例数较少，但总体来看PDD方案在MM伴髓外浸润的患者中更具优势。

我们在本研究中比较了两组患者的TTP时间和OS时间，遗憾的是，多数患者的随访时间较短，尤其是PDD组，中位TTP时间和OS时间均未达到。其中PDD组包含更多FISH检查高危患者，相对APBSCT比例偏低，这是造成PDD组患者TTP和OS曲线早期下降的可能原因。长期来看，PDD组具有较长的TTP和OS时间。

同时，此项试验进一步研究了PDD组与PAD组化疗相关不良反应的区别，其中白细胞减少差异有统计学意义，余差异均无统计学意义，但PDD组血液学不良反应较PAD组的均有所下降。两组患者的心脏毒性未见明显差异，考虑与随访时间较短，且蒽环类药物对心脏的毒性反应与累积效应有关，因此长期随访患者的心功能检查结果可能会显示脂质体阿霉素在老年MM患者中的优势。

综上，PDD方案通过将传统的阿霉素改为脂质体阿霉素提高了MM患者的治疗疗效，对于伴有髓外浸润的患者疗效更佳，且一定程度上减轻了化疗相关的血液学不良反应。
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